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不全か不明であり，低マグネシウムと心不全の関係は明
らかにされていない．
カフェインやテオフィリンはメチルキサンチン誘導体
に属し，ホスホジエステラーゼを阻害し，サイクリック
AMPを増加させることが知られている6）．また，それ
らは筋小胞体におけるリアノジン受容体の活性閾値を低
下させ，筋小胞体からのCa2＋放出を促し，陽性変力作
用や陽性変時作用を有する7, 8）．一方，テオフィリンは
気管支喘息や心臓喘息に治療薬剤として使用されるが，
その過量は心拍数を増加させ，不整脈を発生させること
が知られている．
K201は既存のCa2＋拮抗剤やb遮断薬よりも心筋保護
作用が強く，かつ，陰性変力作用，陰性変時作用のでき
るだけ弱い薬剤を開発する目的で創生された9）．K201
は，虚血再灌流時心筋障害保護作用9），Ca2＋やK＋チャ
ネルなど多イオンブロック作用10），心筋の筋小胞体リア
ノジン安定化作用11），筋小胞体からのCa2＋スパークや
Ca2＋リーク抑制作用12）など多彩な作用を有する13）．
低マグネシウム状態においてメチルキサンチン誘導体
緒　　言
マグネシウムは細胞の構造維持や種々の酵素反応の補
因子として必要であり，生体のホメオスターシスに欠か
すことができない必須元素である．1970年以降， マグ
ネシウムと循環器疾患との関係が注目されるようになっ
てきた．虚血性心疾患患者の血清マグネシウム濃度が減
少していることや，心筋梗塞や突然死例の心筋内マグネ
シウム含量が減少していることが知られている1〜4）．一
方，実験的にはマグネシウム欠乏が心筋壊死を起こし，
マグネシウム投与が保護的に働くことが報告されてい
る．低マグネシウム状態ではエネルギー代謝，興奮収縮
連関，神経ホルモン調節に影響を与え心不全が惹起され
ると述べられている5）．しかしながら，収縮不全か拡張
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低マグネシウム下テオフィリンによる心筋弛緩障害と 
新規ベンゾチアゼピン誘導体K201の改善作用に関する 
実験的研究
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要　旨　左室弛緩，拡張障害の発生機序については不明な点が少なくない．本研究では筋小胞体における 
Ca2＋放出を促すメチルキサンチン誘導体テオフィリンを低マグネシウム下で投与し左室拡張，弛緩機能に及ぼ
す影響を検討した．6週齢ラットに低マグネシウム食（低マグネシウム群）または標準食（対照群）を1ヶ月間飼
育，テオフィリン5 mg/kg/分を15分間投与し，心拍数，左室収縮期圧（左室圧），ダブルプロダクト，左室拡
張末期圧，左室圧一次微分の最大陽性dP/dt（＋dP/dt），左室圧一次微分の最大陰性dP/dt（−dP/dt）を調べた．
また，新規薬剤K201（0.1 mg/kg/分）の改善効果を検討した．結果，低マグネシウム下テオフィリン投与で，有
意な左室圧の低下，−dP/dtの低下を認めた．＋dP/dtと−dP/dtの関係はテオフィリン投与前では正相関を示
したが，低マグネシウム下テオフィリン投与では相関を示さなかった．組織学的には心筋の収縮帯を認め，血
中クレアチンホスホキナーゼ（CPK）値は有意に上昇した．K201は有意に−dP/dtおよび左室圧の低下，CPK
の上昇を抑制した．以上より，低マグネシウム下のテオフィリンが心筋弛緩障害を起こし，リアノジン受容体
安定化作用を有するK201がこの心筋弛緩障害を改善することが明らかとなった．
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2. 血行動態の測定
各群において，血行動態が安定してから1分ごとに10
心拍の心拍数， 左室収縮期圧（左室圧）， ダブルプロダク
ト（心拍数×左室圧），左室拡張末期圧，左室圧一次微
分の最大陽性dP/dt（＋dP/dt），左室圧一次微分の最大
陰性dP/dt（−dP/dt）を計測し，テオフィリン投与前（0
分），投与15分後，40分後，60分後の各血行動態指標を
求めた．また，テオフィリン投与後3時間後に血液を採
取し，直ちに遠心し，血清中のクレアチンホスホキナー
ゼ（CPK）値を測定した．CPKは紫外部吸光光度分析
（UV）法を用いた．
3. 心筋病理学的研究
血行動態測定後，塩化カリウムを静脈ラインより注入
し，心臓停止させ，すぐに開胸し，心臓を取り出した．
摘出した心臓を脂肪や結合組織などを除去後，10％ホ
ルマリン溶液で48時間，固定した．心中央部で横断し，
パラフィリン包埋後，厚さ3 mmの切片の心筋標本を作
成し，型のごとく脱水脱脂後，ヘマトキシリンエオシン
染色とマッソントリクロム染色を行った．
4. 統計解析
各データは平均値±標準偏差で表した．解析は連続変
数の2群間比較にはunpaired t-test，多群間比較には分
散分析（ANOVA）しPost-hoc比較修正後Tukey-Kram-
er法，またはtwo-factor repeated measure ANOVAで
行った．統計ソフトはStatView（バージョン5.0）を用い
p値は0.05以下を有意差ありとした．
結　　果
対照群（標準食餌群）と低マグネシウム群の血中マグ
ネシウムおよびカルシウム値を表1に示した．血中マグ
ネシウム値は，対照群2.2±0.2 mg/dL，低マグネシウ
ム群0.6±0.2 mg/dLで，低マグネシウム群において有
意に低値であった（p＜0.0001）．血中カルシウム値は低
マグネシウム群で有意に高値であった（p＜0.01）．対照
群24例，低マグネシウム群24例での血行動態パラメー
を投与すると拡張障害が惹起されることより，テオフィ
リンを用い，テオフィリンが筋小胞体でのCa2＋放出閾
値を低下させ，筋小胞体でのCa2＋の異常な放出を起こ
すなら， 筋小胞体からの拡張期Ca2＋放出を抑制する
K201がテオフィリンによる血行動態変化を改善させる
ことが推測される．
本研究においては標準食，低マグネシウム食下でのラ
ットを用い，テオフィリンの左室機能，特に拡張機能に
及ぼす影響を明らかにする目的で検討を行った．さらに
K201の効果についても検討した．
実験方法
1. 実験プロトコール
体重200 g前後，5−6週齢Wistar系雄性ラットを用い
て実験を行った．本実験は当大学実験動物委員会の許可
を得て，本学実験動物倫理規定に基づいて行われた．動
物は購入後，低マグネシウム食餌（AIG-93Gマグネシウ
ム欠乏食，オリエンタル酵母社；低マグネシウム群）ま
たは標準食餌（対照群）で飼育した．両群の飲料水は脱
イオン水を用い，標準食餌，低マグネシウム食餌のマグ
ネシウム含量は飼料100 g中，各々 52 mg，2 mgであっ
た．
1ヵ月間，12週齢まで各食餌で飼育後，ラット（各群，
n＝6）を3％イソフルラン（メルク社）で吸入麻酔し，ポ
リエチレンチューブ（SP102，Natsume社）を気管内に
挿管し人工呼吸器（SN-480，シナノ社）を装着，1回換
気量3 ml，60回/分で呼吸管理した．四肢に心電図電極
を装着し，第2誘導をモニターした．右総頚動脈から圧
測定チップ付きカテーテル（2F；SPC-320，ミラー社）
を左室内まで挿入した．心電図及び圧波形は生体アンプ
（P55，GRASS Inc.）でモニターし，記録計に接続した．
右大腿静脈からポリエチレンチューブ（SP10，Natsume
社）を挿入し，持続注入器（KDS 210，KDS）に装着し，
各溶液注入用の静脈ラインとした．血圧，心拍数が安定
化した状態でテオフィリン（シグマ社）5 mg/kg/分を15
分間投与した．テオフィリンの溶媒として蒸留水を用い
た． 投与に用いたテオフィリン量は， 予備実験で1，
2.5，5，7.5 mg/kg/分で段階的に投与し，低マグネシウ
ム群の左室弛緩機能を低下させる量で決定した．また，
低マグネシウム下のテオフィリン投与群で，K201（ア
エタス社より提供を受けた）（0.1 mg/kg/分）を同時に
15分間投与し改善効果を調べた．両群でテオフィリン
投与終了後，血液を採取し，血清マグネシウムおよびカ
ルシウム値を測定すると共に，組織学的にも検討を加え
た．また，正常ラット24例，低マグネシウムラット24
例の血行動態指標を比較検討した．
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表 1　 対照群と低マグネシウム群の血中カルシウム値およ
びマグネシウム値
対照群 低Mg群 p値
Ca（mg/dL）
Mg（mg/dL）
10.8±0.2
  2.2±0.2
12.2±0.6
  0.6±0.2
p＜0.01
p＜0.0001
低マグネシウム群では対照群に比べ血中カルシウム値が
有意に高く，血中マグネシウムが有意に低かった．
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表 2　対照群と低マグネシウム群のテオフィリン投与前の血行動態
対照群 低Mg群 p値
　　　　　心拍数（拍/分）
　　　　　左心室（mmHg）
ダブルプロダクト（拍×mmHg）
　左室拡張末期圧（mmHg）
　　　 　＋dP/dt（mmHg/秒）
　　　 　−dP/dt（mmHg/秒）
331.4±38.8
95.1±7.8
3169.7±5601.6
6.4±1.3
5779.6±1130.8
−4681.3±825.0 　
319.0±56.5
90.7±9.7
28614.9±8105.2
6.8±1.9
4777.8±1375.3
−4496.0±1287.1　
p＝ns
p＝ns
p＝ns
p＝ns
p＜0.01
p＝ns
低マグネシウム群では＋dP/dtが対照群に比べ有意に低かったが，他のパラメーターには有
意差はなかった．ns；有意差なし．
図 1　対照群のテオフィリン投与前，投与15分，40分，60分後の血行動態
投与前（いずれも白棒）に対し，テオフィリン投与後心拍数，＋dP/dtは有意に上昇した．左室拡
張末期圧は軽度上昇したが， その後減少した．ns； 有意差なし， ⋆；p＜0.05， ⋆⋆；p＜0.01，
⋆⋆⋆；p＜0.005
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った．低マグネシウム下では左室圧は有意に低下し，−
dP/dtは有意に低値を示した．＋dP/dtは40分，60分で
有意に上昇した（図2）．
低マグネシウム下テオフィリン投与中にK201を投与
すると心拍数には有意差を認めなかったが，左室圧は有
意に改善した．ダブルプロダクトや左室拡張末期圧，＋
dP/dtは有意な変化を示さなかったが，−dP/dtは有意
に改善した（図3）．
対照群24例， 低マグネシウム24例において，＋dP/
ターは低マグネシウム群で＋dP/dtが有意に低値であっ
たが，その他のパラメーターには有意差を認めなかった
（表2）．
対照群および低マグネシウム群におけるテオフィリン
投与前（0分），テオフィリン投与終了時（15分後），投
与40分後，投与60分後の各血行動態パラメーターを各々
図1，2に示す．両群とも心拍数，＋dP/dtはテオフィリ
ン投与で有意に上昇し，左室拡張末期圧は15分値のみ
増加したが，左室圧，−dP/dtは有意な変化を示さなか
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図 2　低マグネシウム群のテオフィリン投与前，投与15分，40分，60分後の血行動態
投与前（いずれも白棒）に対し，テオフィリン投与後心拍数は有意に上昇し左室圧は有意に減少し
た．＋dP/dtは40分後有意に上昇し，−dP/dtは投与後減少した．左室拡張末期圧は投与後上昇し
たが，その後前値まで減少した．ns；有意差なし，⋆；p＜0.05, ⋆⋆；p＜0.01, ⋆⋆⋆；p＜0.005
低マグネシウムとテオフィリン
グネシウム下テオフィリンとK201投与群ではK201を
投与していない群に比べ有意な低値を示した（p＜0.05）
（図6）．
心筋標本の病理組織学的染色では，低マグネシウムの
みのラット心では，心筋細胞の収縮帯は認められなかっ
た．低マグネシウム下テオフィリン投与により，心筋細
胞の収縮帯が散在して認められ，心筋細胞障害が確認さ
れた．低マグネシウム下テオフィリンとK201投与群で
はほぼ正常心筋でごくわずかに収縮帯を認めた（図7）．
考　　察
マグネシウムは生体内で7番目に多い無機質で，細胞
内ではカリウムに次いで2番目に多い陽イオンである．
虚血性心疾患で死亡した患者の心筋内マグネシウムや心
dtと左室圧，−dP/dtと左室圧，−dP/dtと＋dP/dtの
相互の関係を検討した．対照群では，いずれも正相関を
示した．また，低マグネシウム群においても，同様に正
相関を示した（図4）．
低マグネシウム下でテオフィリンを投与すると，投与
前（0分値）は−dP/dtと＋dP/dtは正相関傾向を示した
が，テオフィリン投与15分後は−dP/dtと＋dP/dtは相
関を示さなかった．一方，低マグネシウム下でテオフィ
リン及び同時にK201を投与した群では投与前（0分値）
は，−dP/dtと＋dP/dtは正相関傾向を示し，投与15分
後も同様に−dP/dtと＋dP/dtは正相関傾向を示した
（図5）．
CPK値は，対照群に比し低マグネシウム下テオフィ
リン投与群でCPKの有意な増加を認め（p＜0.01），低マ
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図 3　 低マグネシウム群（○），低マグネシウム下K201投与群（●）のテオフィリ
ン投与後血行動態
低マグネシウム下K201投与群では左室圧の低下が抑制され，−dP/dtが改善した．
ns；有意差なし，⋆；p＜0.05，⋆⋆；p＜0.01．
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意な上昇を認めた．低マグネシウム下において血清カル
シウム値が増加することはすでに知られており18），血清
カルシウムの上昇は骨からのカルシウム逸脱が推定され
る．
低マグネシウム群では対照群と比べ＋dP/dtが有意に
低下したが，両者の左室圧と＋dP/dt，左室圧と−dP/
dt，＋dP/dtと−dP/dtは同様に有意な正相関を示した
疾患患者の血球内マグネシウムは低値であること5, 14），
マグネシウム欠乏は突然死をおこすという報告15） や，
さらにマグネシウム欠乏は心筋細胞の壊死量に関係し，
冠動脈疾患を増加させる16, 17）とする報告がある．
本研究で血清マグネシウム値は， 低マグネシウム群
0.6±0.2 mg/dLで，対照群2.2±0.2 mg/dLに比べ有意
に低下し，血清カルシウム値は，低マグネシウム群で有
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図 4　対照群（左列）および低マグネシウム群（右列）の血行動態の相関図
上段：左室圧と＋dP/dtの関係，中段：左室圧と−dP/dtの関係，下段：＋dP/dtと−dP/
dtの関係．いずれの関係も有意な正の相関を認めた．
低マグネシウムとテオフィリン
ことより，血行動態的に両群はほぼ同じ心機能を有する
と考えられる．しかし，テオフィリン投与すると，低マ
グネシウム群では，左室圧は有意に低下し，−dP/dtも
有意に低下した．この変化は対照群では認められず，低
マグネシウム下でのテオフィリンは心筋弛緩障害を発生
することを示している．低マグネシウムにテオフィリン
投与で惹起された弛緩障害は，左室圧が低下しているが，
左室拡張末期圧の上昇はなく，＋dP/dtは有意に増加し
ているので，その影響は軽微であると考えられる．
心機能は収縮機能と拡張機能にわかれ，拡張機能は拡
張期における左心房から左心室への血液流入動態を規定
する重要な機能であり，左室弛緩と左室スティフネスが
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図 5　＋dP/dtと−dP/dtの相関関係におけるテオフィリン投与前後の変化
上段：低マグネシウム下テオフィリン投与群，下段：低マグネシウム下テオフィリンおよびK201投与群．
左列：投与前（0分），右列：投与後（15分）．投与後低マグネシウム下テオフィリン投与群では相関を示さ
なかったが，K201投与群では正相関傾向を示した．
図 6　血中CPK値
対照群（白棒）に比べ，低マグネシウム下テオフィリン投与
群（黒棒）は有意に高値であった．低マグネシウム下テオフ
ィリンとK201投与群（斜線棒） ではK201を投与していな
い群に比べ有意に低値を示した．ns；有意差なし， ⋆；p＜
0.05，⋆⋆；p＜0.01．
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主たるものである．＋dP/dtは等容収縮期における左室
圧の一次微分で，その最大値は左室心筋収縮力を表す．
一方，−dP/dtは等容弛緩期における左室圧の一次微分
で，その最大−dP/dtは左室心筋弛緩機能を表す．また，
左室拡張末期圧は拡張期における心房収縮による血液流
入期圧を示し，その増加は左室拡張機能の低下を示す．
一般に拡張不全では左室心筋弛緩機能と狭義の左室心筋
拡張機能が低下していると考えられる．拡張不全の臨床
的特徴は，拡張能の低下であり，左室駆出率は40％〜
50％以上と駆出率は保たれており，高血圧患者，高齢
者に多く，心不全患者の1/3〜1/2に認められ，収縮不
全患者と拡張不全患者の死亡率はほぼ等しいことが報告
されている19〜21）．しかしながら，臨床的に左室弛緩障
害を正確に評価することは困難である．また，現在のと
ころ，拡張不全に有効な薬剤はないとされている22）．
すでに，KanekoらはCa2＋過負荷状態においてノルエ
ピネフリンが拡張障害を起こす23）ことや，梗塞心にお
いてもノルエピネフリン24）や，a刺激薬フェニレフリ
ンにより拡張障害が起こる25）ことを報告してきた．こ
れらの研究ではいずれも細胞内カルシウムの増加が拡張
障害の一因になっていることを示唆している．テオフィ
リンやカフェインはそれ自体で心筋のカルシウム感受性
を高める26, 27）．また，マグネシウムそれ自体はイソプロ
テレノールによる左室収縮障害および拡張障害やbアド
レナリン受容体の感受性の変化を改善する．そのメカニ
ズムとして少なくとも部分的に，マグネシウムが心筋細
胞のCa2＋過負荷やフリーラジカル発生を抑制すること
が考えられている28）．最近，教室の那須野はラットを用
い低マグネシウム下のカフェインが心筋拡張障害を惹起
させることを報告した29）．本研究の結果より，低マグネ
シウム状態の心筋では筋小胞体Ca2＋-ATPase（SER-
CA2a）活性の抑制によりCa2＋摂取の低下やCa2＋感受性
が変化し，さらにテオフィリンによって，筋小胞体より
拡張期Ca2＋放出が亢進し弛緩障害を引き起こすと考え
られる．
本研究では低マグネシウム下にテオフィリンを投与
し，心筋収縮，弛緩作用に関するK201の改善効果につ
いて比較検討した．その結果，K201は左室圧，弛緩作
用を有意に改善した．K201はカテコラミン誘発性心筋
障害を抑制し9），虚血再灌流心において，K201はATP
などの高エネルギーリン酸化合物を温存し心筋エネルギ
ー代謝を改善する30）．K201は1,4-ベンゾジアゼピン誘
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マッソントリクムロ染色．左上：対照例．右上；低マグ
ネシウム下にテオフィリン投与例．左下；低マグネシウ
ム下テオフィリンとK201投与例．対照例では，心筋細
胞は整然として．低マグネシウム下にテオフィリン投与
では心筋細胞の著明に収縮帯（矢印）認める．低マグネ
シウム下テオフィリンとK201投与では正常な心筋の中
に軽度収縮帯（矢印）を認めた．倍率は400倍である．
低マグネシウムとテオフィリン
導体であり，1,5-ベンゾジアゼピン誘導体であるジルチ
アゼムと比較し，心保護作用は強いことが報告されてい
る31）． さらにCa2＋負荷過後ノルエピネフリン投与や，
陳旧性梗塞ラットによる著明な拡張障害の発生をK201
はジルチアゼムに比べ有意に抑制することを確認してい
る32, 33）．また，K201には筋小胞体リアノジン受容体安
定化作用があり，筋小胞体における拡張期Ca2＋逸脱を
抑制する働きがあり11, 12），本研究では主としてこの作用
により弛緩作用が改善したと考えられる．今後，この実
験系における心筋細胞を用いた心筋内Ca2＋動態の研究
を予定している．
本研究において，低マグネシウム状態下でテオフィリ
ン投与により，−dP/dtの低下，左室圧低下，血中CPK
の増加を認め，心筋拡張機能の中でも拡張早期の心筋弛
緩機能が障害されていると考えられた．これらの変化は
対照群（標準食餌群）では認められなかった．低マグネ
シウム状態でのテオフィリンがより心筋壊死を起こしや
すいこと，K201はこの心筋障害を改善し，血圧を維持
することが明らかとなった．本研究における低マグネシ
ウム下テオフィリン投与での心筋弛緩障害の発生と
K201による改善効果は，今後，心筋弛緩拡張障害の発
生機転やその治療に新しい示唆を与えるものと考えられ
る．
結　　論
1． 標準食および低マグネシウム食ラットにテオフィリ
ンを投与し左室血行動態を検討した．低マグネシウ
ム下にテオフィリンを投与すると，左室圧は有意に
低下し，−dP/dtは有意に低下した．しかし，これ
らの変化は標準食下テオフィリン投与では認められ
なかった．また，低マグネシウム下テオフィリン投
与では，CPKの上昇と組織学的に収縮帯を認めた．
2． 低マグネシウム下テオフィリン投与時にK201を投
与すると，K201非投与群に比べ左室圧低下が改善し，
−dP/dtの増悪が有意に改善した．
3． ＋dP/dtと−dP/dtの相関関係は， 低マグネシウム
群ではテオフィリン投与前では正相関傾向を示した
が，テオフィリン投与後，相関を示さなかった．し
かし，K201投与によりテオフィリン投与後の正相関
傾向を認めた．
4． 以上より， この研究において低マグネシウム下で，
テオフィリンにより心筋弛緩障害が発生すること，
その発生機序として，心筋のCa2＋感受性の変化，筋
小胞体からのCa2＋漏出，ならびにSERCA2aによる
Ca2＋取込みの抑制が関与していると考えられた．リ
アノジン安定化作用を有するK201は筋小胞体から
のCa2＋漏出を抑制しこの障害を改善することが示唆
された．
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